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研究成果の概要（和文）：腎交感神経に対するカテーテル焼灼術において、アデノシンの腎動脈内持続投与量と
血圧上昇反応には用量反応関係があり、新たな治療指標の候補と考えられたが、麻酔深度や焼灼に伴う疼痛など
の外部要因による血圧の変動が大きく、新たな検討課題が明らかとなった。また、心房細動・致死性不整脈およ
び治療抵抗性高血圧においては、標準治療の効果が限定的なこともあり、腎交感神経焼灼術の効果が期待される
症例も少なくない。
研究成果の概要（英文）：We demonstrated a dose-response relationship between intra-renal adenosine 
infusion and blood pressure, which can be a new indicator of catheter-based renal denervation. Blood
 pressure during the renal denervation, however, changed according to fluctuating levels of 
anesthesia and pain. Those external factors should be controlled for developing a new indicator of 
renal denervation. We also demonstrated that standard therapies for atrial fibrillation, lethal 
ventricular arrhythmia, and resistant hypertension were not sufficient for some patients. Those 
patients with refractory arrhythmias might be good candidates for renal denervation, as well as the 
resistant hypertension. 
研究分野：カテーテルアブレーション
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１．研究開始当初の背景	
(1)	心房細動は、脳梗塞や心血管疾患死亡の
リスクを増加させる。その患者数は、本邦で
80万人と推定され、高齢化社会の訪れととも
に著増し、2030 年に本邦で 100 万人、2050 年
に米国で 560 万人に達する。近年、心房細動
に対する肺静脈隔離アブレーションが普及し
てきたが、抗不整脈薬を併用しても洞調律を
維持できない患者も多く存在しており、医療
費増加につながっている。	
(2)	一方、致死性不整脈（心室頻拍・心室細
動）の治療には ICD 植込みが必須だが、遺伝
性疾患も含めて薬物治療に抵抗性の患者も多
く、致死性不整脈が多発する Electrical	
storm や ICD 頻回作動も少なくない。このよ
うな症例に対するカテーテルアブレーション
治療が欧米から報告され、申請者の施設でも
同治療を行っているが、限定的な効果しか得
られないことも多い。	
(3)	心房細動および致死性不整脈（心室頻拍・
心室細動）に対するカテーテルアブレーショ
ン治療が欧米で開発され、本邦にも普及して
きたが、薬物治療を併用しても治療困難な症
例が多く存在する。これらの不整脈はともに
交感神経活性亢進が病態に大きく関与するこ
とから、腎交感神経アブレーション治療が、
新たな治療法として期待されている。しかし、
除神経達成度を治療中に確認する方法がなく、
臨床応用も停滞している。	
	
２．研究の目的	
(1)	除神経達成度を治療中に確認できる指標
を明らかにし、病態に応じて除神経の達成度
を調節できる革新的な腎交感神経カテーテル
アブレーション治療方法を確立する。	
(2)	心房細動や致死性不整脈に対する腎交感
神経カテーテルアブレーションの臨床応用を
目指すために、対象疾患や関連する疾患に関
する臨床研究を行い、疾患解析を行う。	
	
３．研究の方法	
(1)	基礎実験	
実験用動物としてウサギを用いて、ケタミン
およびキシラジンによる静脈麻酔の後、右大
腿動脈にシースを留置し、シース側管から観
血的に動脈血圧を記録しながら、下記実験を
行った。	
① シースから血管造影用カテーテルを挿入
し、腎動脈入口部に留置したカテーテル
から、腎動脈内にアデノシンの持続投与
を行った。アデノシン投与量を 0〜10γ
まで変化させ、各投与量における動脈血
圧を測定し、用量反応曲線を作成した。	
② 腎動脈入口部に留置したカテーテルから、
腎動脈内にアデノシン持続投与を行い、	
アデノシン投与に伴う血圧上昇反応を指
標として、腎交感神経に対する高周波カ
テーテルアブレーションを施行した。腎
組織をホモジェナイズし、腎組織ノルエ
ピネフリンを測定した。	
	
(2)	臨床研究	
① 致死性の遺伝性心室不整脈に対して、不
整脈起源のカテーテルアブレーションを
行った症例を対象に、不整脈起源の消失
と予後との関連性を評価した。	
② 腎交感神経が活性化しており、心房細動
や致死性不整脈の発症に大きく関与する
と考えられている治療抵抗性高血圧と非
治療抵抗性高血圧を対象に、毎年の血圧
コントロール状況と主要心血管イベント
を比較した。	
③ 心房細動を伴う左室収縮能の保たれた心
不全（HFpEF）症例において、心房細動に
対するカテーテルアブレーションを施行
し、リズムコントロールの成否と心不全
入院イベントの関連性を調査した。	
	
４．研究成果	
(1)	基礎実験	
① アデノシン投与量と血圧上昇反応の用量
反応曲線（図１）から、アデノシン投与
量の増加に伴い、血圧上昇反応も増加す
ることが明らかとなった。	
② 腎交感神経への高周波カテーテルアブレ
ーションにより、収縮期血圧は 13±8	
mmHg 低下し、拡張期血圧も 11±6	mmHg 低
下し、腎交感神経活性の指標である腎組
織 ノ ル エ ピ ネ フ リ ン は 56±90	
ng/g.kidney	 vs.	 303±73	 ng/g.kidney	
(p<0.01)とコントロール群に比べて有意
に低下した（図２）。	
しかし、術中の麻酔深度のコントロール
の難しさや、疼痛による血圧上昇、鎮痛
麻	酔薬であるケタミンによる血圧上昇
ななどの相互作用により、アデノシン投
与に伴う血圧上昇反応消失をリアルタイ
ムな指標とした腎交感神経カテーテルア
ブレーションは、現行のモデルにおいて
は施行困難であり、モデル動物や麻酔方
法の変更等の今後検討していくべき課題
が明らかとなった。		
	
(2)	臨床研究	
① 致死性遺伝性不整脈の不整脈起源となっ
た心室期外収縮に対するカテーテルアブ
レーションを施行し、不整脈起源の消失
が得られた症例と得られなかった症例の
予後を比較したところ、不整脈起源の消
失が得られた方が、心室細動の再発率が
有意に低いことが明らかとなった（図３）。	
また、多変量解析においても、不整脈起
源である心室期外収縮の残存は、心室細
動再発の独立した危険因子であった（HR	
7.1,	p<0.01）。	
② 治療抵抗性高血圧の頻度は、高血圧患者
全体の 14%程度であり、主要心血管イベ
ントの発生が非治療抵抗性高血圧よりも
有意に高頻度であった（図４）。	
また、コントロール不良の高血圧の頻度
は、治療抵抗性高血圧においても、経年
的に 70%から 32％へと減少し、多変量解
析における主要心血管イベントの独立し
た危険因子は、経過中の血圧コントロー
ル不良（HR	2.5,	p<0.01）と腎機能障害
（HR	2.2,	p<0.03）であった。	
③ 心房細動を伴う左室収縮能の保たれた心
不全（HFpEF）症例において、カテーテル
アブレーションまたは抗不整脈薬による
リズムコントロール群とレートコントロ
ール群を比較したところ、リズムコント
ロール群の方が、有意に心不全入院が少
なく、多変量解析においても、リズムコ
ントロールは、心不全入院リスク低下の
独立した予測因子であった（図５）。	
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